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(54) Nouvelles compositions topiques sous forme d'emulsion fluide H/E a forte teneur en glycol 
pro-penetrant 



(57) La presente invention concerne une nouvelte 
composition sous forme d'emulsion fluide de type huile 
dans eau (H/E) pour une application topique, compre- 
nant entre 30 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition d'au moins un glycol, un systeme 
emulsionnant approprie et au moins un agent actif. La 



composition fluide selon I'invention a de preference une 
viscosite comprise entre 3 et 10 Pa s (3000 et 10000 
centipoises), viscosite mesuree avec un appareil Broo- 
kfield modele LVDV II + mobile n° 4, a une vitesse de 
30 tours/mn pendant 30 secondes et a une temperature 
de 25 °C +/- 3 °C. 
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Description 

La presente invention concerne une nouvelle composition sous forme d'emulsion fluide de type huile dans eau 
(H/E) pour une application topique, comprenant une forte teneur d'au moins un glycol pro-penetrant, un systeme emul- 
sionnant approprie et un agent actif. 

II existe actuellement de nombreuses compositions topiques comprenant un agent actif et une forte teneur en 
glycol, ce dernier favorisant la penetration de I'agent actif dans !a peau. Compte-tenu de la forte teneur en glycol pro- 
penetrant, ces compositions sont formulees sous formes d'emulsions a forte teneur en phase grasse que Ton appelle 
aussi communement "lipocremes", sous formes de compositions anhydres que I'on appelle "onguents" sous forme 
de compositions fluides a forte teneur en solvants volatiles, tels que I'ethanol ou I'isopropanol, destinees a une appli- 
cations sur le cuir chevelu ; appellees egalement "lotions capillaires", ou encore sous forme d'emulsions H/E visqueu- 
ses, que I'on appelle aussi "cremes H/E", 

On connait par exemple des cremes H/E comprenant un corticoTde et un fort pourcentage de propylene glycol 
(47,5 %) commercialisees sous la marque TEMOVATE® par la societe GLAXO. Or, la stabilisation d'une formulation 
comprenant un tel pourcentage de glycol rend necessaire I'emploi dans ('emulsion d'agents emulsifiants et stabilisants 
de type glyceryl stearate ou PEG 100 stearate ou encore d'agents stabilisants ou facteurs de consistance de type cire 
■Dlanche ou alcool cetostearylique qui conduisent a la formation d'une creme visqueuse, c'est a dire dont la viscosite 
3st superieure a 10 Pa.s (10000 centipoises, mesuree avec un appareil Brookfield modele LVDV II + mobile n° 4, a 
jne Vitesse de 30 tours/mn pendant 30 secondes et a une temperature de 25 °C +/- 3 °C). 

Pourfaciliter ('application de compositions topiques comprenant un fort pourcentage de glycol, il etait interessant 
de disposer d'une nouvelle formulation stable de type emulsion H/E, dont la viscosite serait intermediate entre les 
otions capillaires trop fluides et d'un usage trop limite, et les cremes H/E trop visqueuses et presentant un cote gras 
si collant, tout en conservant les proprietes pro-penetrantes du glycol. 

La presente invention concerne done une nouvelle composition sous forme d'emulsion fluide de type huile dans 
=au (H/E) pour une application topique, comprenant entre 30 a 50 % en poids par rapport au poids total de la compo- 
sition d'au moms un glycol, un systeme emulsionnant approprie et au moins un agent actif. 

Par emulsion fluide, on entend d'une maniere avantageuse une emulsion dont (a viscosite est comprise entre 3 
10 Pa.s (3000 et 10000 centipoises), viscosite mesuree avec un appareil Brookfield modele LVDV II + mobile n° 4 
• une Vitesse de 30 tours/mn pendant 30 secondes et a une temperature de 25 °C +/- 3 °C. 

D'une maniere avantageuse, on obtient une emulsion stable selon rinvention en selectionnant comme systeme 
-mulsionnant approprie au moins un emulsionnant polymerique. Les emulsionnants polymeriques sont notamment 
iecrits par CLYMANS & BRAND dans "Cosmetics and Toiletries (manufacture worldwide, 1995, 119-125). 

II s'agit en particulier de polymeres amphiphiles anioniques, plus particulierement ceux comprenant au moins un 
lotif hydrophile de type acide carboxylique insature olefinique, et au moins un motif hydrophobe de type ester d'alkyle 
n C 10 -C 30 . 

Selon rinvention, on entend designer par motifs acryliques des motifs de formule 



CH 2 = C C OH 

I II 

R 1 0 

=*ns laquelle designe H ou CH 3 ou C 2 H 5 , e'est-a-dire des motifs acide acrylique, acide methacrylique ou acide 
hacrylique. 

On entend egalement designer par motifs acrytates d'alkyles des motifs de structure : 



cm, =c — c — OR, 

' I II ' 

R. O 



;ns laquelle R 1 designe H ou CH 3 ou C 2 H 5 , e'est-a-dire des motifs acrylates s methacrylates ou ethacrylates R 0 
signant un radical alkyle en C 10 -C 30 , de preference en C^-C^. 
Des acrylates conformes a rinvention comprennent par exemple : I'acrylate de lauryle, I'acrylate de stearyle, 
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D'une maniere preferentielle, les polymeres amphiphiles anioniques ci-dessus sont reticules avec un monomere 
polymerisable reticulant, contenant un groupe CH 2 =C< avec au moins un autre groupement polymerisable dont les 
liaisons insaturees sont non conjuguees Tune par rapport a ('autre. 

Des monomeres polymerisables reticulants du type sont par exemple, et de preference, des polyallylethers tels 
que notamment le polyallylsucrose et le polyallylpentaerythritol. 

Les polymeres reticules de ce type sont bien connus; its sont notamment decrits dans les brevets US-3 915 921 
et US 4 509 949. 

Selon ('invention, on peut plus particulierement utiliser comme polymeres amphiphiles anioniques, (i) ceux qui sont 
constitues de 95 a 60% en poids de motifs acryliques, de 4 a 40% en poids de motifs acrylates et de 0, 1 a 6% en poids 
de monomere reticulant, ou (ii) ceux qui sont constitues de 98 a 96% en poids de motifs acryliques, de 1 a 4% en poids 
de motifs acrylates et de 0,1 a 0,6% en poids de monomere reticulant. 

Parmi lesdits polymeres reticules ci-dessus, on prefere tout particulierement selon la presente invention, les pro- 
ducts vendus par la societe GOODRICH sous les denominations commerciales PEMULEN TR1 , PEMULEN TR2, CAR- 
BOPOL 1342, ou CARBOPOL 1382. 

La composition selon I'invention comprend avantageusement comprend jusqu'a 1% en poids de systeme emul- 
sionnant approprie, de preference entre 0,2 et 0,4 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

Le glycol pro-penetrant est avantageusement choisi parmi le propylene glycol, le dipropylene glycol, le propylene 
glycol dipelargonate, le lauroglycol ou i'ethoxydiglycoi. 

De maniere preferentielle, la composition selon I'invention comprend entre 40 et 50 % en poids de glycol pro- 
penetrant. 

Parmi les agents actifs, on peut citer a titre d'exemple les agents modulant la differencial ion et/ou la proliferation 
et/ou la pigmentation cutanee tels que I'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses esters, le retinal, les retinoides, 
notamment ceux decrits dans les demandes de brevet FR 2 570 377, EP 1 99 636, EP 325 540, EP 402 072, la vitamine 
D et ses derives, les estrogenes tels que I'estradiol, I'acide kojique ou I'hydroquinone; les antibacteriens tels que le 
phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou les antibiotiques de la classe des tetracyclines; les antiparasitaires, en 
particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoTdes; les antifongiques, en particulier les composes appar- 
tenant a la classe des imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les composes 
polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes de la famille des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore 
I'octopirox; les agents anti-infiammatoires steroidiens, tels que I'hydrocortisone, les anthralines (dioxyanthranol), les 
anthranoides, le valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti-inflammatoires non- 
steroidiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou 
I'acide glycyrmetinique; les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses derives; les agents 
antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine; les agents antiviraux tels que I'acyclovir; 
les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et beta-hydroxycarboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, leurs 
sels, amides ou esters et plus particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide 
malique, I'acide salicylique, I'acide citrique et de maniere generale les acides de fruits, et i'acide n-octanoyl-5-salicy- 
Itque; les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains 
chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters; les antiseborrheiques tels que la progesterone; les antipel- 
liculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc; les antiacneiques comme I'acide retinoique, le peroxyde de ben- 
zoyle ou I'adapalene; les antimetabolites: les agents pour lutter contre la chute des cheveux comme le monoxidil; les 
antiseptiques. 

Avantageusement, la composition selon I'invention comprend entre 0,0001 et 20 % en poids par rapport au poids 
total de la composition d'un agent actif, de preference entre 0,025 et 15 % en poids. 

Bien entendu, la quantity d'actif dans la composition selon I'invention dependra de Tactif considere. Ainsi, pour un 
anti-inflammatoire steroidien, la composition selon I'invention comprendra avantageusement moins de 1 % en poids 
d'agent actif, de preference entre 0,025 et 0,05 % en poids. Pour les hydroquinones, la composition selon I'invention 
comprendra de preference entre 2 et 5 % d'agent actif. Pour les antibacteriens ou antifongiques comme I'econazole, 
la composition selon I'invention comprendra de preference entre 8 et 10 % en poids d'agent actif. 

La phase grasse de ('emulsion selon ('invention peut comprendre des corps gras usuellement utilises dans le 
domaine d'application envisage. 

Parmi ceux-ci. on peut citer les corps gras silicones tels que les huiles de silicone, ainsi que les corps gras non 
silicones tels que les huiles veg6tales, mine>ales, animales ou synthetiques. 

Parmi les corps gras silicones, on peut citer : 

(r) les polyalkyKC! -C 20 ) siloxanes et notamment ceux a groupements terminaux trimethylsilyle, de preference ceux 
dont la viscosite est interieure a 0,06 rvP/s parmi lesquels on peut citer les Dolvdim^thvlsiloxanes lineaires et les 
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- les silicones volatiles cycliques ayant de 3 a 8 atomes de silicium et de preference de 4 a 5. 1 1 s'agit par exemple 
de la cyclotetradimethylsiloxane, de la cyclopentadimethylsiloxane ou de la cyclohexadimethylsiloxane, 

- les cyclocopolymeres du type dimethylsiloxane/methylalkylsiloxane, tels que la SILICONE FZ 3109 vendue 
par la societe UNION CARBIDE s qui est un cyclocopolymere dimethylsiloxane/methyloctylsiloxane, 

- les silicones volatiles lineaires ayant de 2 a 9 atomes de silicium. II s'agit par exemple de I'hexamethyldisi- 
loxane, de I'hexyl heptamethyltrisiloxane ou de I'octyl heptamethyltrisiloxane, 

(iii) les huiles de silicone phenylees, notamment celles de formule : 




R 
I 

-Si- 
I 

R 



■CH, 



(I) 



m 



dans Jaquelle 

R est un radical alkyle en C1-C30, un radical aryle ou un radical aralkyle, 
n est un nombre entier compris entre 0 et 100, 

m est un nombre entier compris entre 0 et 100, sous reserve que la somme est comprise entre 1 et 100. 

Parmi les corps gras non silicones, on peut citer les huiles usuelles, telles que I'huile de paraffine, de vaseline 
luile d'almond, le perhydrosqualene, I'huile d'abricot, I'huile de germes de ble, d'amande douce, de calophyllum de 
alme, de ricin, d'avocat, de jojoba, d'olive ou de germes de cereales; des esters d'acides gras ou d'afcools gras telles 
ue I'octyl dodecyl myristate ou les benzoates d'alkyle en C 12 -C 15 , des alcools; des acetylglycerides; des octanoates 
ecanoates ou ricmoleates d'alcools ou de polyalcools; des triglycerides d'acides gras; des glycerides; le polyisobutene 
ydrogene, des huiles hydrogenees concretes a 25°C; des lanolines; des esters gras concrets a 25°C. 

Ces corps gras peuvent en particulier etre choisis de maniere variee par I'homme du metier afin de preparer une 
Dmposition ayant les proprietes souhaitees, par exemple en consistance ou en texture. 

Ainsi, la phase grasse de I'emulsion selon I'invention peut etre presente a une teneur comprise entre 5 et 50 % 
i poids par rapport au poids total de la composition et de preference comprise entre 15 et 25 % en poids. 

La phase aqueuse de I'emulsion selon I'invention peut comprendre de I'eau, une eau florale telle que I'eau de 
'euet, ou une eau thermale ou minerale naturelle, par exemple choisie parmi I'eau de Vittei, les eaux du bassin de 
ichy, I'eau d'Uriage, I'eau de la Roche Posay, I'eau de la Bourboule, I'eau d'Enghien-les-Bains, I'eau de Saint Gervais- 
s-Bams, I'eau de Neris-les-Bains, I'eau d'Allevardles-Bains, I'eau de Digne, I'eau de Maizieres, I'eau de Neyrac-les- 
ains. I'eau de Lons-le-Saunier, les Eaux Bonnes, I'eau de Rochefort, I'eau de Saint Christau. I'eau des Fumades et 
-au de Tercis-les-bains, I'eau d'Avene ou I'eau d'Aix les Bains. 

Ladite phase aqueuse peut etre presente a une teneur comprise entre 10 et 70 % en poids par rapport au poids 
tal de la composition, de preference comprise entre 20 et 40 % en poids. 

Le pH de la composition selon I'invention est avantageusement compris entre 5 et 7, de preference compris entre 
5 et 6,5. II sera ajuste a la valeur desiree par I'addition de bases ou d'acides usuels, mineraux ou organiques. 

Par ailleurs, la composition selon ('invention peut comprendre entre 0 et 3 % en poids, de preference entre 0 et 2 
en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un co-emu Isionnant qui peut etre choisi parmi les 
-ters d'acides gras satures ou insatures, naturels ou synthetiques, notamment de I'acide ofeique ou de I'acide (iso) 
earique, tels que les esters de polyglycerine et d'acide isostearique commercialises sous la marque LAMEFORM 
31 par la societe SIDOBRE-SINNOVA HENKEL. I'isostearate de sorbitan commercialise sous la marque ARLACEL 
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mercialises sous la marque TWEEN par la societe ICI, les ethers d'alcool gras, notamment de I'alcool oleique, en 
particulier les esters de glycol et d'alcool oleique, comme les oleths commercialises sous la marque BRIJ par la societe 
ICI. le monostearate de sorbitan oxyethylene, les alcools gras tels que I'alcool stearylique ou I'alcool cetylique. 

En outre, la composition selon ('invention peut comprendre au moins un agent gelifiant et/ou epaississant dans 
des concentrations preferentielles comprises entre 0 et 5 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

L'agent gelifiant et/ou epaississant peut etre choisi parmi : 

les biopolymeres polysaccharidiques comme la gomme de xanthane, la gomme de caroube, la gomme de guar, 
la gomme de xanthane, les alginates, les celluloses modifiees telles que I'hydroxyethylcellulose, la methylcellulose, 
I'hydroxypropylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose et la carboxymethylcellulose, 

les polymeres synthetiques comme les acides polyacryliques tels que les polymeres poly(meth)acrylates de gly- 
ceryl tels que I'HISPAGEL ou le LUBRAGEL des societes HISPANO QUIMICA ou GARDIAN, la polyvinylpyrroli- 
done, I'alcool polyvinylique, les polymeres reticules d'acrylamide et d'acrylate d'ammonium tels que le PAS 5161 
ou BOZEPOL C de HOECHST, les polymeres reticules d'acrylamide et d'acide 2-acryfamido 2-methylpropane 
sulfonique partiellement ou totalement neutralise tels que le SEPIGEL 305 de SEPPIC, les polymeres reticules 
d'acrylamide et de chlorure de methacryloyloxyethyltrimethylammonium tels que le SALCARE SC 92 de ALLIED 
COLLOIDS, les polymeres reticules d'acide acrylique et d'alkyl ethers de succrose ou de pentaerythritol (carbo- 
meres) tels que les CARBOPOL 910 a 934 de GOODRICH. 

L'emulsion peut comprendre en outre tout additif usuellement utilise dans le domaine cosmetique ou pharmaceu- 
tique, tel que des antioxydants, des colorants, des parfums, des huiles essentielles, des conservateurs, des actifs 
cosmetiques, des hydratants, des vttamines, des acides gras essentiels, des sphingolipides, des composes auto- 
bronzants tels que la DHA, des filtres solaires, des polymeres liposolubles notamment hydrocarbones, tels que le 
polybutene, les polyalkylenes, les polyacrylates et les polymeres silicones compatibles avec les corps gras. Bien en- 
tendu I'homme du metier veillera a choisir ce ou ces eventuels composes complementaires, et/ou leur quantite, de 
maniere telle que les proprietes avantageuses de la composition selon I'invention ne soient pas, ou substantiellement 
pas, alterees par I'adjonction envisagee. 

Ces additifs peuvent etre presents dans la composition a raison de 0 a 10% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

Les exemples de formulations ci-dessous permettent d'illustrer les compositions selon I'invention, sans toutefois 
en Mm iter la portee. Les quantites des constituants sont exprimees en % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Exemple 1 Exemple de formulation selon invention 



COMPOSITION 


% en poids 


Eau purifiee 


qs 100 


Hydroxypropylmethylcellulose 


0,10 


Propylene glycol 


47,50 


Agent actif 


0,05 


Paraffine liquide 110-230 


20,00 


Acrylate / C10-C30 alky! acrylate crosspolymere (commercialise sous la marque PEMULEN TR-2 


0,30 


par la societe GOODRICH) 




PEG-6 isotearate 


2,00 


NaOH a 10% 


qs pH 6 



Dans cette formulation, l'agent actif est reste stable pendant au moins 3 mois a 40 °C. 



Exemple 2 Activite de la formule au propionate de clobetasol 

La formule selon I'invention ci-dessus a ete reprise avec du propionate de clobetasol comme agent actif. 
Des tests de vasoconstriction selon un protocole de Stoughton modifie ont ete* effectues en comparaison avec la 
creme H/E correspondante commercialisee sous la marque TEMOVATE par la societe GLAXO. 
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a conserve ses proprietes pro-penetrantes. 



Revendications 

1 . Composition sous forme d'emulsion fluide de type huile dans eau (H/E) pour une application topique ; comprenant 
entre 30 a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition d'au moins un glycol, un systeme emulsionnant 
approprie et au moins un agent actif. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle a une viscosite est comprise entre 3 et 10 Pa s 
(3000 et 10000 centipoises), viscosite mesuree avec un appareil Brookfield modele LVDV II + mobile n° 4, a une 
vitesse de 30 tours/mn pendant 30 secondes et a une temperature de 25 °C +/- 3 °C. 

3. Composition selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que le systeme emulsionnant approprie 
comprend au moins un emulsionnant polymerique. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que r emulsionnant polymerique est un polymere am- 
phiphile anionique, plus particulierement un polymere amphiphile anionique comprenant au moins un motif hydro- 
phile de type acide carboxylique insature olefinique, et au moins un motif hydrophobe de type ester d'alkyle en 

C 10' C 30- 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce que les pofymeres amphiphiles antoniques sont reticules 
avec un monomere polymerisable reticulant, contenant un groupe CH 2 =C< avec au moins un autre groupement 
polymerisable dont les liaisons insaturees sont non conjuguees I'une par rapport a I'autre en particulier avec des 
polyallylethers tels que le polyallylsucrose et le polyallyipentaerythritol. 

>. Composition selon I'une des revendications 4 ou 5, caracterisee en ce que le polymere amphiphile anionique est 
choisi parmi (i) ceux qui sont constitues de 95 a 60% en poids de motifs acryliques, de 4 a 40% en poids de motifs 
acrylates et de 0,1 a 6% en poids de monomere reticulant, ou (ii) ceux qui sont constitues de 98 a 96% en poids 
de motifs acryliques, de 1 a 4% en poids de motifs acrylates et de 0,1 a 0,6% en poids de monomere reticulant. 

\ Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle comprend jusqu'a 1 % en poids de 
systeme emulsionnant approprie, de preference entre 0,2 et 0,4 % en poids. 

L Composition selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que le glycol pro-penetrant est choisi parmi 
le propylene glycol, le dipropylene glycol, le propylene glycol dipelargonate, le lauroglycol ou I'ethoxydiglycol. 

*. Composition selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce qu'elle comprend entre 40 et 50 % en poids 
de glycol pro-penetrant. 

0. Composition selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que I'agent actif est choisi parmi les agents 
modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee, les antibacteriens, les antiparasi- 
taires, les antifongiques, les agents anti-inflammatoires steroTdiens ou les agents anti-inflammatoires non-steroi- 
diens, les agents anesthesiques, les agents antiprurigineux, les agents antiviraux , les agents keratolytiques , les 
agents anti-radicaux fibres, les antiseborrheiques, les antipelliculaires, les antiacneiques, les antimetabolites, les 
agents pour lutter contre la chute des cheveux, et les antiseptiques. 

1. Composition selon I'une des revendications 1 a 10, caracterisee en ce qu'elle comprend entre 0,0001 et 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition d'au moins un agent actif, de preference entre 0.025 et 15 % 
en poids. 

2. Composition selon I'une des revendications 1 a 11, caracterisee en ce que la phase grasse est presente a une 
teneur comprise entre 5 et 50 % en poids par rapport au poids total de la composition, de preference comprise 
entre 15 et 25 % en poids. 
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14. Composition selon Tune des revendications 1 & 13, caracterisee en ce qu'elle comprend entre 0 et 3 % en poids 
par rapport au poids total de ia composition, d'au moins un co-emulsionnant, de preference 0 et 2 % en poids. 

1 5. Composition selon Tune des revendications 1 £ 1 4, caracterisee en ce qu'elle comprend, au moins un agent gelifiant 
et/ou epaississant dans des concentrations comprises entre 0 et 5 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 



EP0 832 647 A1 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la detnande 

EP 97 40 2142 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation du document avec indication, *n cas de bwoin. 
des parties osrttn antes 



WO 94 17830 A (THE PROCTER & GAMBLE 
COMPANY) 

* revendications 1-14 * 

* page 9 , 1 i gne 3 - 1 i gne 34 * 

* page 13; exemples I-V * 

* page 10, ligne 5 - ligne 10 * 

DE 26 45 435 A (SHISEIDO CO LTD) 

* revendications 1-7 * 

* page 14, 1 igne 2 - 1 igne 22 * 

* page 18, dernier alinea - page 19, ligne 
7 * 

* page 20, 1 igne 8 - 1 igne 14 * 

EP 0 279 641 A (UNILEVER PLC ET AL) 

* 1e document en entier * 

EP 0 347 225 A (CHINOIN GYOGYSZER ) 

* revendications 1-9 * 

EP 0 268 164 A (THE B.F. GOODRICH COMPANY) 

* revendications 1-10 * 

* page 9; exemple 4 * 



Reverdicatton 
joncernee 



j 1-6.8, 
1 12-15 



1,3,10, 

12,13 



1-15 
1-15 



CLASSEMENTDE LA 
DEMANDE (lnt.CJ.6) 



A61K9/107 
A61K7/00 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lnt.CI.6) 



A61K 



Le present rapport a ete etabli pour tcutes les revendications 



BERLIN 



i 



1 decembre 1997 



CATEGORIC DES DOCUMENTS CITES 

particulierement penineni a lui seul 
. particulierement pertinent en cambinaison avec un 

au:r« document de la mem* categon« 
: arnere-p!an technologist)* 

drvulgaton r.on-e;rite 
• document intercalate 



Siatou, E 



T ; theorie ou prmciDe a la base de invention 

E : document de brevet anterieur. mais pub lie a =a 

datr- n> depot z\i aprss certe date 
D . cite -13ns la demnoe 
L : cr.e ucur d'aut-es r arsons 

A T-r-ifc-e. de la -re me f3mtlle. document =crrespondant 



